












　小 崎 　 健 一*
　近年、ゲノムの非コード (non-coding) 領域






えられるようになった。miRNA は約 22 塩基
の小さな内在性 non-coding RNA であり、英国
Sanger 研 究 所 の miRBase Sequence Database 
(Release 20: June 2013) の最新情報では 1,872
種類のヒト miRNA 配列が登録されている。そ
の分子メカニズムは、標的メッセンジャー
RNA (mRNA) の 3’ 末端非翻訳領域 (3’ UTR) に
対する配列特異的な翻訳阻害、あるいは small 
interfering RNA (siRNA) 様 の RNA 干 渉 (RNAi, 






遺伝子型 miRNA (oncomiR) と癌抑制遺伝子型
miRNA (tumor-suppressive miRNA, TS-miRNA)
の２つに分類できる。癌遺伝子型 miRNA は正
常細胞 ( 組織 ) で発現が低下し、一方、癌細胞 ( 組
織 ) で発現が亢進し、癌抑制的に働く遺伝子を
標的とする。また、癌抑制遺伝子型 miRNA は





















子型 miRNA と各 miRNA が直接的に標的とす
る 13 遺伝子を新規に同定し、報告した。さら
に、２種類の癌抑制遺伝子型 miRNA について
は、合成二本鎖 RNA による miRNA 補充療法
での有効性を実験的に明らかにしている。一
方、近年、癌などの疾患への関与が注目され
ている上皮 - 間葉転換 (epithelial-mesenchymal 
transition, EMT) に着目し、本研究助成などの






ベースの in vitro 機能的探索モデル系を確立し
た。そして、同モデル系を用いた 470 種類の
合成二本鎖 miRNA の機能的スクリーニングを
施行し、新規 EMT 抑制性 miRNA として miR-
655 を同定した。miR-655 の強制発現系では、






において重要な遺伝子である ZEB1 と TGFBR2
が miR-655 の直接的な標的遺伝子であること
を明らかにした。これらの結果から、癌細胞




(Harazono Y, et al. PLOS ONE, 2013)。これら
の知見は今後、miRNA の核酸医薬への応用な
どと相まって、癌個別化医療の実現へ寄与する
ことが期待される。
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